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Tekonivelinfektiot ovat harvinaisia leikkauskomplikaatioita, jotka pahimmassa tapauk-
sessa voivat johtaa infektoituneen tekonivelen poistoon. Glukoosiaineenvaihdunnan 
häiriöiden ja niihin liittyvien hyperglykemiavaiheiden tiedetään lisäävän leikkausinfek-
tioiden riskiä. Polven ja lonkan tekonivelleikkausinfektiot ja niihin liittyvät uusintaleik-
kaukset lisäävät sairastavuutta ja aiheuttavat huomattavia kustannuksia sekä potilaalle 
että terveydenhuollolle. Näiden tekijöiden takia pyritään löytämään hyperglykemiaa 
ennustavia tekijöitä, joiden avulla riskipotilaat voitaisiin tunnistaa ja joihin vaikutta-
malla pystyttäisiin vähentämään leikkausinfektioiden määrää.  
 
Rasvakudoksen rasvasolut eli adiposyytit tuottavat liukoisia välittäjäaineita, adipokiine-
ja, jotka toimivat elimistössä bioaktiivisina yhdisteinä paitsi energia-aineenvaihdunnan 
säätelyssä myös tulehdusreaktiossa tulehdusta voimistavina tai tulehdusta vaimentavina 
tekijöinä yhdessä muiden sytokiinien kanssa. Adipokiinien häiriintyneen säätelyn tiede-
tään vaikuttavan insuliinin signalointiin ja siten muun muassa tyypin 2 diabeteksen ja 
metabolisen oireyhtymän syntyyn. 
 
Tässä opinnäytetyössä tutkittiin neljän adipokiinin; leptiinin, adiponektiinin, adipsiinin 
ja resistiinin sekä glykolysoituneen hemoglobiinin (HbA1c) yhteyttä glukoosirasitustes-
tissä havaittuun glukoosiaineenvaihdunnan häiriöön ja perioperatiivisen hyperglykemi-
an ilmenemiseen tekonivelleikkauspotilailla sairaalassaoloaikana. Potilailta otettiin ve-
rinäyte ennen leikkausta olevan tarkastuskäynnin yhteydessä ja näistä näytteistä analy-
soitiin adipokiinien pitoisuudet ELISA-menetelmällä. Verinäytteistä analysoitiin myös 
glykolysoituneen hemoglobiinin pitoisuus Fimlabin laboratoriossa. 
 
Tutkimuksessa leptiinin ja adipsiinin havaittiin ennustavan poikkeavaa tulosta glu-
koosirasituskokeessa. Glykolysoituneen hemoglobiinin pitoisuuden havaittiin olevan 
korkeampi potilailla, joilla on jo käytössä säännöllinen diabeteslääkitys verrattuna poti-
laisiin, joilla ei ole glukoosiaineenvaihdunnan häiriöitä ja potilaisiin, joilla on glukoosi-
aineenvaihdunnan häiriö tai uusi diabetes, mutta ei diabeteslääkitystä. 
 
Tämän tutkimuksen tulosten perusteella resistiinillä ja glykolysoituneella hemoglo-
biinilla havaittiin olevan yhteys hyperglykemian ilmenemiseen sairaalassaoloaikana. 
Tutkimuksen tuloksia voidaan hyödyntää kehitettäessä biomarkkeireita, joiden perus-
teella voidaan arvioida hyperglykemian ilmentymistä sairaalassaoloaikana. 
Asiasanat: hyperglykemia, tekonivelleikkaus, adipokiinit, leptiini, adiponektiini,  
adipsiini, resistiini, HbA1c 
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Bacterial infections are rare but devastating complications related to joint replacement 
surgery. In the worst case, infections may lead to the removal of the infected implant. 
Impaired glucose tolerance and related hyperglycaemia are known to increase the risk of 
surgical infections, and these infections cause increased morbidity and disability as well 
as costs to the patient and health care. The aim of the present study was to find factors 
which could predict the development of perioperative hyperglycaemia in patients un-
dergoing knee and hip replacement surgery and which could therefore serve as a target 
for risk-modifying drug development aiming to reduce the number of joint replacement 
infections. 
 
Adipocytes produce soluble mediators, adipokines, which are bioactive compounds  
regulating energy metabolism and inflammatory reactions together with other cytokines. 
The unbalanced regulation of these compounds has been associated with insulin signal-
ing, development of type 2 diabetes, and metabolic syndrome. 
 
In this thesis, the concentrations of four adipokines, i.e. leptin, adiponectin, adipsin and 
resistin as well as glycosylated haemoglobin were measured and their associations were 
investigated to the impaired glucose tolerance diagnosed in the preoperative oral glu-
cose tolerance test and to the appearance of perioperative hyperglycaemia in patients 
undergoing joint replacement surgery. Blood samples were taken at the control visit 
prior to the surgery and adipokine concentrations were analysed using ELISA method. 
Glycosylated haemoglobin was analysed in Fimlab laboratories. 
 
In the present study, high leptin and adipsin levels predicted an abnormal result in the 
oral glucose tolerance test. Glycosylated haemoglobin concentrations were increased in 
patients with previously diagnosed and drug-treated diabetes compared to normo-
glycemic patients, patients with impaired glucose tolerance, or patients with newly  
diagnosed non-medicated diabetes. In addition, resistin and glycosylated haemoglobin 
were associated with the appearance of perioperative hyperglycaemia. Based on the 
results obtained, resistin and glycosylated haemoglobin may have predictive value when 
assessing the risk factors for the appearance of perioperative hyperglycaemia in patients 
undergoing knee or hip replacement surgery. 
Key words: hyperglycaemia, joint replacement surgery, adipokines, leptin, adiponectin 
adipsin, resistin, glycosylated haemoglobin. 
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1 JOHDANTO 
 
 
 
 
Tekonivelinfektio on harvinainen, mutta vakava leikkauskomplikaatio. Tekonivelen 
infektio voi pahimmillaan johtaa tekonivelen poistoon sekä aiheuttaa potilaalle lisäsai-
rastavuutta, liikuntakyvyn heikentymistä ja merkittäviä kustannuksia potilaalle ja ter-
veydenhuollolle. Tekonivelleikkausmäärien ollessa jatkuvassa kasvussa, myös mahdol-
listen infektioiden määrä kasvaa ellei riskitekijöihin pystytä vaikuttamaan. Hypergly-
kemian tiedetään lisäävän leikkausinfektion riskiä sydänkirurgiassa, (Furnary & Wu 
2006) ja sillä on todettu olevan yhteys myös suurempaan polven tekonivelinfektioiden 
ilmaantuvuuteen (Jämsen 2009). Tässä opinnäytetyössä tutkittiin adipokiinien ja hemo-
globiini-A1c:n mahdollista ennustavaa arvoa glukoosirasituskokeessa havaituille glu-
koosiaineenvaihdunnan häiriöille ja sairaalassaoloaikana ilmeneville perioperatiivisille 
hyperglykemioille. 
 
Rasvakudos toimii elimistössä endokrinologisena elimenä ja rasvakudoksen rasvasolut, 
adiposyytit erittävät liukoisia välittäjäaineita, adipokiineja, jotka toimivat elimistössä 
bioaktiivisina yhdisteinä vaikuttaen esimerkiksi glukoosiaineenvaihduntaan. Rasvaku-
doksen tuottamista adipokiineistä leptiiniä, adiponektiiniä, adipsiinia ja resistiiniä tutkit-
tiin tässä opinnäytetyössä. Glykolysoituneen hemoglobiinin (hemoglobiini-A1c) määrä 
kuvaa potilaan pidempiaikaista glukoositasapainoa ja sen merkitys mahdolliseen pe-
rioperatiiviseen hyperglykemiaan on myös tämän opinnäytetyön tutkimuksen kohteena. 
 
Opinnäytetyö tehtiin Tampereen yliopistolla Immunofarmakologian tutkimusryhmässä 
kesällä 2011 - keväällä 2012. Tutkimus tehtiin osana laajempaa tutkimusta yhteistyössä 
Tekonivelsairaala Coxa:n kanssa, jossa tutkimuksen kliinisestä osiosta vastasivat LT 
Esa Jämsen, LT Pasi Nevalainen ja professori Teemu Moilanen. Opinnäytetyön ohjaaji-
na toimivat professori Eeva Moilanen ja LT Katriina Vuolteenaho (Tampereen Yliopis-
to) sekä FT Tuuli Välineva (Tampereen Ammattikorkeakoulu). 
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2 TEOREETTINEN TAUSTA 
 
 
 
 
2.1 Glukoosiaineenvaihdunnan häiriöt 
 
 
Hyperglykemiassa veren glukoosipitoisuus on kohonnut johtuen insuliinin puutteesta tai 
insuliiniresistenssistä eli insuliinin heikentyneestä vaikutuksesta tai molemmista. Dia-
beetikoilla glukoosiaineenvaihdunta on kroonisesti häiriintynyt, mutta ohimeneviä glu-
koosiaineenvaihdunnan häiriöitä voi seurata myös poikkeuksellisten olosuhteiden, kuten 
raskauden tai leikkausstressin aiheuttamana. Glukoosiaineenvaihdunnan häiriöstä puhu-
taan, kun potilaalla on kohonnut paastoglukoosin arvo (impaired fasting glucose, IFG) 
tai heikentynyt glukoosinsieto (impaired glucose tolerance, IGT) glukoosirasituskokees-
sa, mutta arvot eivät vielä ylitä diabetekselle diagnostisia raja-arvoja. (Suomalaisen 
Lääkäriseuran Duodecimin ja Suomen Sisätautilääkäreiden yhdistyksen ja Diabeteslii-
ton Lääkärineuvoston asettama työryhmä 2011) 
 
Insuliini on haiman erittämä hormoni, joka osallistuu glukoosiaineenvaihdunnan sääte-
lyn lisäksi proteiinisynteesin, lipidimetabolian ja immuunijärjestelmän säätelyyn. Insu-
liiniresistenssissä insuliinin vaikutus heikkenee ja glukoosimetabolian säätely häiriin-
tyy. Insuliinin määrän vähentyessä tai tehon heikentyessä muun muassa elimistön glu-
koosinsieto heikentyy. Ylipaino ja erityisesti metabolinen oireyhtymä aiheuttavat insu-
liiniresistenssiä ja siten lisäävät glukoosiaineenvaihdunnan häiriöiden ja lopulta diabe-
teksen riskiä. Insuliiniresistenssi, riittämätön insuliinin eritys ja lisääntynyt glukoosin-
tuotanto johtavat yleensä hyperglykemiaan. (Välimäki ym. 2009. 722-723, 779) Sairaa-
lapotilailla glukoosiaineenvaihdunnan häiriöistä johtuva hyperglykemia (>10.0 mmol/l) 
lisää infektioiden, kuivumisen, energiahukan, katabolian ja ketoasidoosin riskiä ja  
tekonivelleikkauksissa erityisesti haava- ja tekonivelinfektioiden riskiä. (American Dia-
betes Association 2011) 
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2.1.1 Ylipaino 
 
 
Lihavuutta voidaan arvioida laskemalla painoindeksi (BMI; body mass index), joka 
saadaan jakamalla paino pituuden neliöllä (kg/m
2
). Kaavassa paino ilmoitetaan kilo-
grammoina ja pituus metreinä. Painoindeksin mukainen jaottelu lihavuudelle on esitetty 
liitteessä 1. Erilaisten sairauksien riski suurentuu huomattavasti BMI:n ylittäessä 
30kg/m
2
, mutta erityisesti vyötärölihavilla riski suurentuu jo lievemmässä lihavuudessa. 
Tutkimuksissa on todettu, että sisäelinten rasvoittumisella on vahva yhteys insuliini-
resistenssin, verenpainetaudin ja dyslipidemian kanssa, mikäli vyötärönympärys ylittää 
naisilla 90cm ja miehillä 100cm. Toisaalta on myös havaittu, että vartalomalliltaan 
hoikka, mutta fyysisesti huonokuntoinen henkilö, on alttiimpi metabolisen oireyhtymän 
riskitekijöille kuin henkilö, jolla on korkeampi BMI-arvo, mutta parempi fyysinen  
kunto. (Välimäki ym. 2009. 720-733).  
 
Lihavuuteen johtavia syitä ovat fyysisesti passiivinen elämäntapa ja liiallinen energian-
saanti kulutukseen nähden. Myös perinnöllisiä tekijöitä lihavuuden synnyssä on tutkittu. 
Suomessa nykyisin jopa 64% miehistä ja 49% naisista on ylipainoisia (BMI > 25) ja 
näistä joka viidennellä BMI ylittää arvon 30, joka luokitellaan lihavuudeksi.  (Suoma-
laisen Lääkäriseuran Duodecimin ja Suomen Sisätautilääkäreiden yhdistyksen ja Diabe-
tesliiton Lääkärineuvoston asettama työryhmä 2011) 
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2.1.2 Metabolinen oireyhtymä 
 
 
Metabolinen oireyhtymä (MBO) on monen eri tekijän yhteinen nimitys ja se on vakiin-
tunut yleiseksi käsitteeksi 2000 -luvun vaihteen aikoihin. MBO voidaan määritellä eri-
laisten kliinisten riskitekijöiden kasaumana. Tyypillisimpiä tekijöitä metabolisessa  
oireyhtymässä ovat keskivartalolihavuus, kohonnut verenpaine sekä häiriöt glukoosi-, 
insuliini- ja lipidiaineenvaihdunnassa. Metaboliseen oireyhtymään liittyy voimakas alt-
tius sairastua tyypin 2 diabetekseen sekä sydän- ja verisuonisairauksiin. (Välimäki ym. 
2009. 720-733) 
 
Suurimpia riskitekijöitä MBO:n synnyssä ovat liikunnan puute sekä ruokatottumukset, 
jotka johtavat ylipainoon ja lihavuuteen. Erityisesti keskivartalolihavuus lisää MBO:n 
riskiä. Keskivartalolihavuudessa rasvaa kertyy rasvakudoksen lisäksi muun muassa 
maksan, haiman ja luurankolihaksiston soluihin, jotka eivät ole erilaistuneet triglyseri-
dien varastointiin. Triglyseridien kerääntyminen maksaan lisää maksan insuliiniresis-
tenssiä johtaen esimerkiksi kiihtyneeseen paasto- ja aterianjälkeiseen glukoosin uudis-
muodostukseen (glukoneogeneesiin). (Välimäki ym. 2009. 720-733)  
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2.1.3 Diabetes 
 
 
Diabetes on yksi nopeimmin yleistyvistä sairauksista sekä Suomessa että maailmalla. 
Pelkästään Suomessa on arviolta lähes 500 000 diabetesta sairastavaa potilasta. Diabetes 
on sairaus, jossa plasman glukoosipitoisuus on kroonisesti suurentunut.  Syitä veren 
glukoosipitoisuuden kasvamiseen ovat esimerkiksi insuliinin heikentynyt tuotto, insulii-
nia vastaan kehittynyt resistenssi tai molemmat. (Suomalaisen Lääkäriseuran Duodeci-
min ja Suomen Sisätautilääkäreiden yhdistyksen ja Diabetesliiton Lääkärineuvoston 
asettama työryhmä 2011) 
 
Diabetes voidaan jakaa useampiin eri alaluokkiin sekä oireiden että perifeerisestä veres-
tä havaittujen vasta-aineiden perusteella. Diabeteksen alaluokkia ovat tyypin 1 diabetes 
(T1D), tyypin 2 diabetes (T2D), LADA (latent autoimmune diabetes in adults), MODY 
(maturity-onset diabetes in the young), MIDD (mitokondriaalinen diabetes), sekundaa-
ridiabetes, raskausdiabetes ja vastasyntyneen diabetes. (Välimäki ym. 2009. 720-733) 
 
Tyypin 1 ja 2 diabeteksessa haiman betasolut tuhoutuvat elimistön oman autoimmuuni-
prosessin kautta. CD4+- ja CD8+- T-solut ja makrofagit infiltroituvat Langerhansin 
saarekkeeseen ja tuhoavat betasoluja. Tyypin 1 diabeteksessä betasolujen tuhoutuminen 
johtaa useimmiten täydelliseen insuliininpuutokseen. Tyypin 2 diabetesta edeltää etene-
vä glukoosiaineenvaihdunnan häiriö, jota kuvaa insuliiniresistenssi ja betasolutoiminnan 
heikkeneminen. Insuliiniresistenssistä johtuva plasman kohonnut glukoosipitoisuus sti-
muloi haiman betasoluja tuottamaan lisää insuliinia, mutta betasolujen toiminnan hei-
kennyttyä tarvittava insuliinimäärä ylittää insuliinin tuotantokapasiteetin. Tyypin 2 dia-
beetikolle on ominaista maksan korostunut glukoosituotanto paastotilassa sekä heiken-
tynyt glukoosituotannon estyminen aterian jälkeen. (Välimäki ym. 2009. 720-733) 
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2.2 Leikkauksen aiheuttama stressihyperglykemia 
 
 
Leikkauksen aiheuttama metabolinen stressitila yhdessä vakavan sairauden kanssa lisää 
hyperglykemiariskiä (kuvio 1). Leikkauksen aikana potilas on stressitilassa, jolloin eli-
mistö tuottaa hormoneja, kuten kortisolia, glukagonia, adrenaliinia ja kasvuhormonia. 
Nämä hormonit lisäävät maksan glukoneogeneesiä (glukoosin uudismuodostusta) ja 
glykogenolyysiä (glukoosin pilkkomista glykogeeni-varastomuodosta) huomioimatta 
veren insuliinipitoisuutta ja insuliinin säätelemää glukoosin vastaanottoa kudokseen, 
jolloin veren glukoosipitoisuus voi nousta normaalista poikkeavan korkeaksi. (Lishutz 
& Gropper 2009) 
 
Liiallinen glukoosintuotanto suhteutettuna veren insuliinipitoisuuteen ja glukoosin kulu-
tukseen voi aiheuttaa potilaalle hyperglykemiaa. Leikkauksen aikana anestesia, metabo-
linen stressi ja vakava sairaus lisäävät insuliiniresistenssiä, vastavaikutteisten hormoni-
en tuotantoa ja glukoneogeneesiä sekä vähentävät insuliinin eritystä. Tästä aiheutunut 
hyperglykemia lisää infektioriskiä sydänleikkauksissa, ja intensiivisellä insuliinihoidolla 
infektioiden määrää pystytään vähentämään sekä näin parantamaan sydänleikkauksen 
jälkeistä ennustetta. Tulehduksellisten sytokiinien vaikutus perifeeriseen insuliiniresis-
tenssiin voi myös olla merkittävä tekijä hyperglykemian kehittymisessä. (Lishutz & 
Gropper 2009)  
 
 
 
 
KUVIO 1. Stressihyperglykemian vaikutus lisääntyneeseen infektioriskiin. (Lishutz & 
Gropper 2009 mukaillen Koski 2012) 
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2.3 Adipokiinit ja hemoglobiini-A1c 
 
 
Rasvakudos voidaan jakaa kahteen pääluokkaan: valkoiseen rasvakudokseen ja ruske-
aan rasvakudokseen. Valkoinen rasvakudos toimii elimistössä energiavarastona ja se 
erittää useita bioaktiivisia yhdisteitä, kun taas ruskean rasvakudoksen pääsääntöinen 
tehtävä on toimia lämpöeristeenä. Aiemmin rasvakudosta pidettiin vain elimistön ener-
giavarastona, mutta nykyisin sen tiedetään toimivan myös endokriinisenä elimenä tuot-
taen useita erilaisia bioaktiivisia yhdisteitä. Näiden yhdisteiden häiriintyneellä säätelyllä 
on yhteys erilaisten metabolisten häiriöiden kanssa. (Välimäki ym. 2009. 720-733)  
 
Rasvakudoksen tuottamia välittäjäaineita kutsutaan adipokiineiksi ja niitä ovat esimer-
kiksi leptiini, adiponektiini, adipsiini ja resistiini. (Fantuzzi 2005) Hemoglobiini-A1c:llä 
tarkoitetaan glykolysoituneen hemoglobiinin määrää veressä, jota mittaamalla voidaan 
arvioida potilaan pidempiaikaista glukoositasapainoa. (Ilanne-Parikka  2012) 
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2.3.1 Leptiini 
 
 
Leptiini on ylipainogeenin (obese gene, ob) koodaama 16 kDa:n kokoinen peptidihor-
moni ja se löydettiin vuonna 1994. (Zhang ym. 1994) Leptiinistä suurin osa tuotetaan 
adiposyyteissä ja ex vivo -kokeiden perusteella noin 80% leptiinin tuotannosta tapahtuu 
ihonalaisessa rasvakudoksessa. (Antuna-Puente ym. 2008) 
 
Leptiini löydettiin lihavuustutkimuksissa käytetystä hiirimallista, jossa homotsygootilla 
hiirellä oli mutaatio molemmissa ob-geenin alleeleissa ja sen seurauksena hiiren leptii-
nin eritys oli häiriintynyt. (Zhang ym. 1994) Ob-hiirillä leptiinin puutoksen todettiin 
aiheuttavan lihavuutta, insuliiniresistenssiä ja hyperfagiaa eli epänormaalia syömisen 
lisääntymistä. Injektoimalla leptiiniä ob-hiiriin pystyttiin lihavuuden, insuliiniresistens-
sin ja hyperfagian kehitys kääntämään vastakkaiseen suuntaan. Leptiini säätelee nälän-
tunnetta kulkeutumalla veren mukana hypotalamukseen ja aktivoi siellä hermosoluja, 
jotka vähentävät ruokahalua. Leptiinin pitoisuus veressä on suhteessa rasvakudoksen 
määrään, mutta ylipainoisilla keskushermoston leptiiniresistenssin vuoksi se ei vähennä 
ruokahalua normaaliin tapaan. (Guerre-Millo 2004, Ouchi ym. 2011, Välimäki ym. 
2009. 882-883)  
 
Leptiinillä on merkitystä myös immuunipuolustuksessa. Solutasolla leptiini muun  
muassa suojaa T-lymfosyyttejä apoptoosilta, vaikuttaa niiden sytokiinituotantoon ja 
osallistuu T-solujen jakaantumisen ja aktivaation säätelyyn. Leptiinin vaikuttaessa  
T-lymfosyytteihin, se vaikuttaa myös monosyyttien aktivaatioon, fagosytoosiin ja syto-
kiinituotantoon. (Fantuzzi 2005)  
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2.3.2 Adiponektiini 
 
 
Adiponektiini on pääsääntöisesti adiposyyttien erittämä 30 kDa:n kokoinen proteiini 
(Frühbeck & Salvado 2004) ja sitä esiintyy kolmessa erilaisessa muodossa: trimeerinä, 
heksameerinä ja korkean molekyylipainon molekyylinä. Kaikkia kolmea muotoa havai-
taan perifeerisessä veressä. (Ouchi ym. 2011) 
 
Tutkimusten mukaan adiponektiini lisää insuliiniherkkyyttä ja glukoositoleranssia ja sen 
pitoisuus veressä on kääntäen verrannollinen BMI:in, veren leptiinipitoisuuteen ja insu-
liiniresistenssiin. Adiponektiinin eritys on naisilla voimakkaampaa kuin miehillä ja sen 
pitoisuus plasmassa vähenee tyypin 2 diabeteksen yhteydessä. (Smith & Minson 2012) 
Adiponektiinipitoisuus on korkea potilailla, jotka sairastavat anoreksiaa. (Fantuzzi 
2005) 
 
Erilaisilla eläinkoemalleilla on pystytty osoittamaan adiponektiinin metaboliselta  
oireyhtymältä suojaava vaikutus. Injektoimalla adiponektiiniä lihaviin hiiriin, havaittiin 
sen vähentävän plasman glukoosipitoisuutta sekä vapaiden rasvahappojen ja triglyseri-
dien määrää. Injektoitaessa adiponektiiniä diabeettisiin hiiriin, se vähensi hyperglyke-
miaa ja paransi insuliinin vaikutusta. Adiponektiinin metaboliselta oireyhtymältä suo-
jaavan vaikutuksen on esitetty johtuvan sen anti-inflammatorisista eli tulehdusta rau-
hoittavista vaikutuksista. (Ouchi ym. 2011) 
 
  
  
15 
2.3.3 Adipsiini 
 
 
Adipsiini (komplementti tekijä D) löydettiin ensimmäisen kerran vuonna 1986 ja sen 
havaittiin olevan seriiniproteaasi. Myöhemmin adipsiini tunnistettiin yhdeksi komple-
mentin proteiineista, joka liittyy komplementin vaihtoehtoisen reitin aktivaatioon. (Fain 
ym. 2007)  
 
Adipsiini, kuten myös monet muut klassisen ja vaihtoehtoisen komplementtikaskadin 
komponentit, ilmenevät hiirillä adiposyyteissä ja ihmisellä adiposyyteissä ja mono-
syytti-makrofageissa. Eläinkokeissa ylipainoisilla hiirillä adipsiinin pitoisuus on mata-
lampi kuin normaalipainoisilla, mutta ylipainoisilla ihmisillä arvon on todettu olevan 
keskimääräisesti sama tai korkeampi kuin normaalipainoisilla ihmisillä. (Fantuzzi 2005) 
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2.3.4 Resistiini 
 
Resistiiniä esiintyy suurimolekyylisenä heksameerinä ja bioaktiivisempana trimeerinä. 
Resistiini löydettiin rasvakudoksesta. Hiirillä resistiiniä tuotetaan pääsääntöisesti ras-
vasoluissa, kun taas ihmisillä sitä tuottavat pääasiassa makrofagit ja monosyytit. (Ouchi 
ym. 2011) 
 
Resistiinin yhteys lihavuuteen ja tyypin 2 diabetekseen on toistaiseksi epäselvä. Tutki-
musten mukaan sekä ihmisillä että hiirillä resistiinipitoisuuden on todettu joko nouse-
van, pysyvän samana tai vähenevän lihavuudessa ja tyypin 2 diabeteksessa. (Fantuzzi 
2005) Hiirillä resistiinin on todettu aiheuttavan insuliiniresistenssiä mutta vastaavaa 
tulosta ei ole havaittu ihmisillä. Leptiinipuutteisilla ob/ob hiirillä samanaikainen resis-
tiinin vähäisyys johti lisääntyneeseen lihavuuteen, mutta näillä vakavasti lihavilla hiiril-
lä todettiin parempi insuliiniherkkyys ja glukoositoleranssi kuin hiirillä, joilla resis-
tiinitasot olivat korkeammat. Ihmisillä resistiini näyttäisi liittyvän insuliiniresistenssiin 
erityisesti sepsiksen ja mahdollisesti myös muiden tulehdustilojen yhteydessä. Makro-
fagien stimulointi endotoksiinilla tai proinflammatorisilla sytokiineilla johtaa resistiini-
tuotannon lisääntymiseen in vitro -kokeissa. (Ouchi ym. 2011) 
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2.3.5 Hemoglobiini-A1c 
 
 
Hemoglobiini-A1c (HbA1c) -testillä pystytään arvioimaan pidempiaikaista glu-
koositasapainoa esimerkiksi diabetespotilailla. HbA1c:lla (niin sanotulla glykolysoitu-
neella hemoglobiinilla) tarkoitetaan hemoglobiinia, jonka betaketjun aminoterminaali-
seen päähän on kiinnittynyt glukoosimolekyyli, ja laboratorioarvo kertoo HbA1c:n 
osuuden kokonaishemoglobiinista. (Ilanne-Parikka 2012) Saatu arvo on jokaisella poti-
laalla yksilöllinen ja sen avulla pystytään arvioimaan veren keskimääräistä sokeripitoi-
suutta 6-8 viikon ajalta, mutta eniten tulokseen vaikuttaa edeltävä 3-4 viikkoa. (Ilanne-
Parikka 2012) Suomessa HbA1c:n normaaliarvo käytetystä mittausmenetelmästä riippu-
en on 4-6% ja tavoitearvo diabeteksen lääkehoidossa alle 7%. (Suomalaisen Lääkäriseu-
ran Duodecimin ja Suomen Sisätautilääkäreiden yhdistyksen ja Diabetesliiton Lääkäri-
neuvoston asettama työryhmä 2011)  
 
Veren keskimääräisen glukoosipitoisuuden noustessa hemoglobiinin proteiini-
rakenteisiin sitoutuu enemmän sokeria ja mitatun HbA1c:n avulla pystytään arvioimaan 
esimerkiksi diabetespotilaiden insuliinihoidon onnistumista. Suuri HbA1c-arvo viittaa 
mahdolliseen lisääntyneeseen insuliinin tarpeeseen (insuliiniresistenssi). Toisaalta 
HbA1c-arvoa voidaan myös käyttää indikaattorina diabeteksen diagnosoinnissa ja tällöin 
suuri HbA1c -arvo voi viitata pidempään kestäneeseen hoitamattomaan diabetekseen. 
Diagnostisena raja-arvona pidetään HbA1c:n arvoa yli 6.5% tai 47 mmol/mol. Veren 
glukoosipitoisuuden ollessa matala, normaali HbA1c -arvo ei kuitenkaan sulje pois hei-
kentyneen glukoosinsiedon tai diabeteksen mahdollisuutta. (Suomalaisen Lääkäriseuran 
Duodecimin ja Suomen Sisätautilääkäreiden yhdistyksen ja Diabetesliiton Lääkärineu-
voston asettama työryhmä 2011) 
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2.4 Adipokiinit, hemoglobiini-A1c ja hyperglykemia 
 
 
Rasvakudoksen häiriintynyt toiminta johtaa lisääntyneeseen tyypin 2 diabeteksen ris-
kiin, jolloin normaalista poikkeavat adipokiinitasot voivat ennustaa riskiä. (Tonjes ym. 
2010) Useiden eri adipokiinien on todettu olevan yhteydessä insuliinin eritykseen, insu-
liiniherkkyyteen sekä glukoosin sisäänottoon kudoksiin. (Smith & Minson 2012) HbA1c 
puolestaan toimii suuntaa antavana indikaattorina pidempiaikaiselle glukoosi-
tasapainolle. (Suomalaisen Lääkäriseuran Duodecimin ja Suomen Sisätautilääkäreiden 
yhdistyksen ja Diabetesliiton Lääkärineuvoston asettama työryhmä 2011) 
 
Leptiinin on näytetty parantavan glukoositasapainoa tyypin 2 diabeteksen eläinkoemal-
lissa. Leptiinin lisäyksen todettiin vaikuttavan muutoksiin energian sisäänottoon kudok-
siin sekä veren insuliinipitoisuuteen. (Cummings ym. 2011) Adiponektiinin on todettu 
lisäävän insuliiniherkkyyttä ja sen määrä on vähentynyt lihavilla potilailla, joilla on  
insuliiniresistenssia tai tyypin 2 diabetes. (Ouchi ym. 2011) Leptiinin ja adiponektiinin 
on näytetty lisäävän insuliiniherkkyyttä AMP proteiinikinaasin (AMPK) välituksellä.   
(Antuna-Puente ym. 2008) Ylipainoisilla ihmisillä korkea leptiinipitoisuus kuitenkaan ei 
vaikuta insuliiniherkkyyteen leptiiniresistenssin takia. Leptiiniresistenssissä leptiinin on 
todettu lisäävän SOCS3:en (suppressor of cytokine signalling 3) määrää soluissa. 
SOCS3 estää paitsi leptiinin vaikutusta negatiivisena palautevaikutuksena myös insulii-
nin signalointia. (Antuna-Puente ym. 2008) Resistiinin on raportoitu vaikuttavan myös 
insuliinin signalointiin ja siten glukoosimetaboliaan lisäämällä SOCS3:n ilmenemistä. 
(Ouchi ym. 2011) 
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2.5 ELISA-menetelmä 
 
 
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) on immunologinen menetelmä, joka pe-
rustuu määritettävän antigeenina toimivan yhdisteen ja sen spesifisti tunnistavan vasta-
aineen sitoutumiseen. (Hornbeck ym. 1991.) Vasta-aineet ovat proteiineja, jotka kon-
formaationsa mukaisesti sitoutuvat omaan kohdemolekyyliinsä, antigeeniinsä. (Crowt-
her 2009. 12-42) 
 
ELISA -menetelmässä vasta-aineiden sitoutuminen on spesifistä, mutta myös muut  
antigeenia rakenteeltaan muistuttavat molekyylit voivat sitoutua vasta-aineeseen ja  
aiheuttaa epäspesifiä vastetta. Näiden molekyylien affiniteetti vasta-ainetta kohtaan on 
yleensä heikompi, mutta voi olla riittävä antamaan väärän tuloksen. (Crowther 2009. 
12-42) 
 
Määritettävään antigeeniin sitoutuva vasta-aine detektoidaan leimauksen avulla. RIA-
menetelmässä (radioimmunoassay) käytetty vasta-aineen radioaktiivinen leimaus oli 
ensimmäisiä kehitettyjä leimausmenetelmiä ja detektointiin käytettiin tuikelaskijaa, joka 
mittasi radioaktiivista säteilyä. (Crowther 2009. 12-42) 
 
Radioaktiivisen leimauksen jälkeen kehitettiin entsyymileimaus, jossa detektio perustuu 
vasta-aineeseen esimerkiksi streptavidiini-biotiini -sidoksella kiinnitetyn entsyymin ja 
substraatin väliseen reaktioon. Tällöin biotiinimolekyyli liitetään sekundaarivasta-
aineeseen ja entsyymi puolestaan konjugoidaan streptavidiiniproteiiniin, joka sitoutuu 
spesifisesti biotiinimolekyyliin. Näin detektion mahdollistava entsyymi saadaan sidottua 
kompleksiin. Avidiini on tetrameeri, joka sisältää neljä identtistä sitoutumisaluetta bio-
tiinimolekyylille. Avidiinilla sekä sen johdannaisilla on havaittu olevan suuri affiniteetti 
biotiinimolekyylille ja niiden välisen sidoksen on todettu kestävä korkeita suolakonsent-
raatioita sekä pH:n muutoksia. (Crowther 2009. 547) 
 
  
  
20 
Entsyymi-substraatti -reaktiossa käytettäviä entsyymejä ovat esimerkiksi alkalinen fos-
fataasi ja piparjuuriperoksidaasi (horseradish peroxidase, HRP). HRP:n kanssa käytettä-
vä substraatti on yleensä tetrametyylibentsidiini (tetramethylbenzidine, TMB). Sub-
straattiin on yleensä lisätty vetyperoksidia, jolloin se entsyymin kanssa reagoidessaan 
tuottaa värillistä reaktiotuotetta, joka voidaan detektoida spektrofotometrisesti. Fluore-
senssiin ja luminisenssiin perustuvissa menetelmissä detektoidaan fluoresoivaa- tai  
kemiluminisoivaa valoa ja valon määrä on verrannollinen antigeenin määrään. (Crowt-
her 2009. 12-42) 
 
ELISA -menetelmä on hyvin herkkä ja siitä johtuen erittäin pienien antigeenipitoisuuk-
sien määrittäminen on mahdollista. ELISA -menetelmät voidaan jakaa kolmeen eri pää-
ryhmään: suoraan-, epäsuoraan- ja sandwich -menetelmään, ja nämä voidaan myös suo-
rittaa kilpailevana tai ei-kilpailevana menetelmänä. (Hornbeck ym. 1991)  
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2.5.1 Suora ja epäsuora menetelmä 
 
 
Suoraa ELISA -menetelmää voidaan pitää yksinkertaisimpana menetelmänä, ja se pe-
rustuu määritettävän näytteen proteiinien epäspesifiseen kiinnittymiseen kuoppalevyn 
pohjalle ja näytteessä olevan määritettävän analyytin tunnistamiseen siihen sitoutuvalla 
spesifisellä leimatulla vasta-aineella. (Crowther 2009. 12-42) Vasta-aine on leimattu 
detektion mahdollistavalla komponentilla. (Hornbeck ym. 1991) 
 
Määritettävä näyte laimennetaan yleensä korkean pH:n karbonaatti- tai bikarbonaatti -
puskurilla, tai neutraalin pH:n fosfaattipuskuroidulla suolaliuoksella (PBS). Laimennus-
puskuri ei saa sisältää antigeenin sitoutumiseen vaikuttavia komponentteja kuten muita 
proteiineja tai antigeenin kaltaisia komponentteja. Laimennuksen jälkeen näyte pipetoi-
daan kuoppalevylle, johon se sitoutuu passiivisesti adsorpoitumalla. Inkubaation jälkeen 
sitoutumattomat yhdisteet pestään pois. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) 
 
Seuraavassa vaiheessa lisätään määritettävälle antigeenille spesifinen vasta-aine, joka 
on leimattu entsyymillä tai muulla detektion mahdollistavalla komponentilla. Vasta-aine 
laimennetaan puskuriliuoksella, joka sisältää epäspesifistä sitoutumista estävää kompo-
nenttia, mutta ei kuitenkaan estä spesifistä vasta-aineen sitoutumista antigeeniin. Kom-
ponentti, joka estää epäspesifisen sitoutumisen, voi olla esimerkiksi jokin muu proteiini, 
jota lisätään korkealla pitoisuudella minimoimaan vasta-aineen epäspesifistä sitoutumis-
ta. Inkuboinnin jälkeen kuoppalevy pestään sitoutumattoman vasta-aineen poistami-
seksi. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) 
 
Pesun jälkeen lisätään detektion mahdollistava komponentti kuten vasta-aineeseen sido-
tun entsyymin substraatti, ja annetaan värin kehittyä standardoidun ajan. Tämän jälkeen 
värin kehitys pysäytetään lisäämällä esimerkiksi happoa tai muuta menetelmälle omi-
naista pysäytysliuosta. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) 
 
Pysäytyksen jälkeen mitataan värin intensiteetti esimerkiksi spektrofotometrillä. Aal-
lonpituutena käytetään reaktiossa muodostuvan värin mittaukselle ominaista aallonpi-
tuutta. (Crowther 2009. 12-42) Mikäli detektoitavana reaktiona on jokin muu kuin ent-
syymi-substraatti -reaktiosta aiheutuva värinmuutos, käytetään mittauksessa laitetta, 
joka soveltuu kyseessä olevan molekyylin detektointiin. 
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Epäsuora ELISA -menetelmä on muuten samanlainen kuin suora menetelmä, mutta  
antigeenin sitouduttua kuoppalevylle, siihen liitetään leimaamaton primaarivasta-aine. 
Leimaamaton vasta-aine on laimennettu puskuriliuokseen, joka sisältää epäspesifistä 
sitoutumista estävää komponenttia. Inkubaation jälkeen sitoutumaton primaarivasta-aine 
pestään pois. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) Pesun jälkeen lisätään lei-
mattu sekundaarinen vasta-aine, joka sitoutuu primaarivasta-aineeseen. Sekundaarinen 
vasta-aine on laimennettu kuten primaarivasta-aine. Levyä inkuboidaan ja sen jälkeen 
pestään sitoutumaton antivasta-aine pois. (Crowther 2009. 12-42) 
 
Seuraavassa vaiheessa lisätään detektoitavan reaktion aiheuttava substraatti, kromogeeni 
tai jokin muu molekyyli ja inkuboidaan standardoitu aika. Tämän jälkeen reaktio pysäy-
tetään ja entsyymi-substraatti reaktiossa muodostuneen värin intensiteetti mitataan. 
(Crowther 2009. 12-42) Mikäli detektoitavassa reaktiossa on käytetty jotain muuta mo-
lekyyliä, käytetään kyseessä olevan molekyylin mittaamisen soveltuvaa laitteistoa. 
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2.5.2 Sandwich-ELISA 
 
 
Sandwich -menetelmä perustuu kahden eri vasta-aineen spesifiseen sitoutumiseen mää-
ritettävään analyyttiin, antigeeniin. Sekundaarinen vasta-aine on leimattu detektion 
mahdollistavalla komponentilla tai siihen sidotaan entsyymi-konjugoitu anti-vasta-
ainemolekyyli. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) 
 
Menetelmässä käytettävälle alustalle, yleensä kuoppalevylle, pipetoidaan primaarivasta-
aine, joka sitoutuu epäspesifisti kuoppalevyn pinnalle. Kiinnittynyt primaarivasta-aine 
tunnistaa määritettävän analyytin. (Hornbeck ym. 1991) Vasta-aineen sitouduttua kuop-
palevylle levy pestään käyttäen pesupuskuria, jolloin saadaan poistettua sitoutumaton 
vasta-aine. Vasta-ainekäsittelyn ja pesun jälkeen kuoppalevyn kaivot täytetään määri-
tyksessä käytettävällä laimennuspuskurilla, joka sisältää kantajaproteiinia, jolloin saa-
daan estettyä kaivon vasta-aineettomalla alueella tapahtuva epäspesifinen sitoutuminen. 
Tämän jälkeen toistetaan pesuvaihe. (Crowther 2009. 12-42) 
 
Määritettävät näytteet käsitellään menetelmän vaatimalla tavalla ja analyytistä riippuen 
näyte laimennetaan laimennuspuskurilla. Laimennettaessa saadaan minimoitua näyt-
teessä olevien muiden komponenttien mahdollinen häiritsevä vaikutus. Näytteitä inku-
boidaan kuoppalevyllä, jolloin näytteen määritettävä antigeeni sitoutuu primaarivasta-
aineeseen. (Hornbeck ym. 1991) Pesuvaihe toistetaan ja lisätään sekundaarivasta-aine, 
joka tunnistaa primaarivasta-aineella kuoppaan sidotun analyytin ja joka sisältää detek-
toitavan leiman tai komponentin johon saadaan sidottua entsyymi. Mikäli käytössä on 
leimattu sekundaarivasta-aine, voidaan tulos mitata tämän jälkeen. (Crowther 2009. 12-
42) 
 
Mikäli sekundaarivasta-aine ei ole leimattu, siihen liitetään seuraavassa vaiheessa detek-
tion mahdollistava molekyyli. Erilaisia vaihtoehtoja detektoitavan molekyylin liittämi-
seen ja detektoitaviin molekyyleihin on monia. Pesuvaihe toistetaan ja lisätään entsyy-
mi. Entsyymin inkuboinnin jälkeen toistetaan pesu ja lisätään substraatti. Entsyymi rea-
goi substraatin kanssa tuottaen värillistä reaktiotuotetta, jonka intensiteetti voidaan mi-
tata. (Crowther 2009. 12-42, Hornbeck ym. 1991) 
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2.5.3 Kilpailevat ja inhiboivat menetelmät 
 
 
Kilpailevissa ja inhiboivissa ELISA -menetelmissä määritysmenetelmä perustuu määri-
tettävän analyytin ja käytettävän vasta-aineen tai antigeenin kilpailemiseen samasta  
sitoutumispaikasta tai sitoutumisen häirinnästä. Kilpailevien ja inhiboivien menetelmien 
perustana voi olla joko suora, epäsuora tai sandwich -menetelmä. (Crowther 2009. 
12-42, Hornbeck ym. 1991) 
 
Kilpailevissa ja inhiboivissa menetelmissä analyytti on leimaamaton ja kilpaileva vasta-
aine tai antigeeni on leimattu. Häiritsevää tai kilpailevaa komponenttia lisätään aina 
tunnettu määrä, että pystytään määrittämään tuntemattoman analyytin pitoisuus. 
(Crowther 2009. 12-42) Käsittelyjen jälkeen mitataan leimatun vasta-aineen tai antigee-
nin sitoutumista, joka on kääntäen verrannollinen analyytin pitoisuuteen. (Hornbeck 
ym. 1991)  
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3 TUTKIMUKSEN TAVOITE JA TARKOITUS 
 
 
 
 
Opinnäytetyö on osa laajempaa tutkimusta ”Perioperatiivinen hyperglykemia polven ja 
lonkan ensitekonivelleikkauksissa ja sitä ennustavat tekijät (HyTe-1)”. Tämän osatut-
kimuksen tavoitteena on selvittää adipokiinien ja hemoglobiiini-A1c:n mahdollista glu-
koosiaineenvaihdunnan häiriötä ja perioperatiivista hyperglykemiaa (niin kutsuttua 
stressihyperglykemiaa) ennustavaa arvoa polven ja lonkan tekonivelleikkauspotilailla.  
 
Tutkimuksessa saatavia tuloksia voidaan hyödyntää mahdollisten riskiryhmien tunnis-
tamiseen ennen leikkausta ja myös osana aineistosta tehtäviä perioperatiivisen hyper-
glykemian ja tekonivelleikkauksen jälkeisten infektioiden yhteyttä koskevia tutkimuk-
sia. 
 
Tutkimuksen tarkoituksena oli määrittää ELISA -menetelmällä ennalta kerätystä poti-
lasaineistosta adipokiinien adipsiini, adiponektiini, leptiini ja resistiini, pitoisuudet.  
Lisäksi tarkoituksena oli tilastollisesti analysoida adipokiini- ja HbA1c -määrityksien 
tulokset, sekä tutkia saatujen tulosten yhteyttä leikkauspotilaiden glukoosiaineenvaih-
dunnan häiriöihin ja perioperatiiviseen hyperglykemiaan. 
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4 POTILAAT, MENETELMÄT JA MATERIAALIT  
 
 
 
 
4.1 Potilaat ja tutkittavat näytteet 
 
 
Aineisto kerättiin Tekonivelsairaala Coxa:ssa, jossa tutkimukseen valittiin yhteensä 200 
nivelrikkopotilasta, joille tehtiin polven tai lonkan ensitekonivelleikkaus. Aineistoa ke-
rättäessä tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli sokeritasoon vaikuttava lääkitys 
(muu kuin diabeteslääkitys) sekä potilaat, joilla oli tulehduksellinen nivelsairaus. Nor-
maalien hoitokäytänteiden lisäksi potilaille tehtiin ylimääräisinä mittauksina painon ja 
pituuden mittaukset leikkausta edeltävän poliklinikkakäynnin yhteydessä. Potilailta 
otettiin ennen leikkausta olevalla tarkastuskäynnillä verinäytteet, joista määritettiin gly-
kolysoituneen hemoglobiinin pitoisuus sekä erotettiin plasma, josta määritettiin adipo-
kiinien pitoisuudet. 
 
Tekonivelleikkaukseen ja tutkimukseen osallistui yhteensä 191 potilasta, joista 122 
(63.9%) oli naisia ja 69 (36.1%) miehiä. Potilaiden keski-ikä oli 65.8 ± 0.6 vuotta (kes-
kiarvo ± SEM, standard error of mean eli keskiarvon keskivirhe). Potilaille laskettiin 
myös BMI -arvot painon ja pituuden perusteella. Potilaiden BMI oli 30.6 ± 0.4 kg/m
2
. 
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4.2 Glukoosiaineenvaihdunnan häiriöiden ja hyperglykemian luokittelu 
 
 
Tässä tutkimuksessa oli käytössä tieto leikkauspotilaiden glukoosirasituksen tuloksesta 
ja sairaalassaoloaikana todetuista hyperglykemioista. Tutkimukseen osallistuville poti-
laille, joilla ei ollut todettua diabetesta, suoritettiin glukoosirasituskoe (OGTT, oral glu-
cose tolerance test). Glukoosirasituskoe suoritettiin leikkausta edeltävällä tarkastus-
käynnillä Tekonivelsairaala Coxa:ssa. Testissä potilaalle annetaan 10 -14 tunnin paaston 
jälkeen glukoosiliuosta, joka sisältää glukoosia 75g / 200ml. Glukoosiliuos tulee nauttia 
viiden minuutin aikana. Glukoosinäytteet otetaan kahden tunnin kokeessa aikapisteissä 
0h ja 2h. Glukoosinäytteiden tulkinta tässä tutkimuksessa suoritettiin taulukon 1 mukai-
sesti. 
  
 
TAULUKKO 1. Tutkimuksessa käytetyt glukoosipitoisuuden raja-arvot glukoosirasitus-
kokeessa (lyhenteitä käytetään myöhemmin tekstissä). 
 
0 tuntia 
(paastoglukoosi) 
2 tuntia 
Normaali (ei DM) < 6.1 mmol/l < 7.8 mmol/l 
Kohonnut paastoglukoosi 
(IFG) 
6.1 – 6.9 mmol/l < 7.8 mmol/l 
Heikentynyt glukoosinsieto 
(IGT) 
< 7.0 mmol/l 7.8 – 11.0 mmol/l 
Diabetes (uusiDM) ≥ 7.0 mmol/l ≥ 11.0 mmol/l 
 
 
Potilaiden sairaalajakson aikana verensokeriarvoja seurattiin kapillaarinäytteestä veren-
sokerimittarilla. Leikkauspäivänä sokeri mitattiin ennen anestesiaa, 1h leikkauksen 
aloittamisen jälkeen ja tunnin välein leikkauksen aikana (useimmilta potilailta saatiin 1-
2 leikkauksenaikaista arvoa), 2h heräämöön siirtymisen jälkeen ja 2h iltaruoan jälkeen. 
Leikkauksen jälkeisinä päivinä verensokeri mitattiin ennen aamupalaa (paastoarvo), 2h 
aamupalan jälkeen ja ennen lounasta ja päivällistä. 
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Tässä tutkimuksessa hyperglykemian raja-arvoina käytettiin tuoreen vuonna 2011 päivi-
tetyn diabeteksen Käypä hoito -suosituksen määrittelemiä verensokerin raja-arvoja.  
Potilaat määriteltiin sairaalajakson aikana mitattujen verensokeriarvojen mukaisesti 
hyperglykemiaryhmään kuuluvaksi käyttäen kahta eri raja-arvoa: mikäli yksittäisen sa-
tunnaisen mittauksen tulos oli 1) > 7.8 mmol/l (hyperglykemia) tai 2) > 10.0 mmol/l 
(hoitoa vaativa hyperglykemia). Tutkimukseen osallistuneista potilaista 117 potilaan 
verensokeriarvo ylitti sairaalassaoloaikana 7.8 mmol/l ja 47 potilaan myös korkeamman 
raja-arvon 10.0 mmol/l. 
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4.3 Tutkimukseen sovellettu ELISA -menetelmä 
 
 
ELISA -menetelminä käytettiin aineiston määrityksessä R&D Systems:in (R&D sys-
tems Europe ltd, DuoSet ELISA) valmistamia, tutkimuskäyttöön soveltuvia, adipokiini-
en määritykseen tarkoitettuja ELISA -kittejä. Käytetyt kitit perustuivat sandwich ELISA 
-menetelmään ja niiden määritysherkkyydet sekä näytteiden laimennokset on esitetty 
taulukossa 2. Valmistajan ohjeesta poiketen tutkimuksessa käytettiin sovellettuja ja  
optimoituja inkubaatioaikoja sekä reagenssimääriä. 
 
Määrityksessä käytettiin 96-kuoppalevyjä (Costar, EIA-levy), jonka kaivot edellisenä 
päivänä päällystettiin adipokiinin omalla, laimennetulla primaarivasta-aineella. Primaa-
rivasta-aine laimennettiin PBS:llä (pH 7.2 – 7.4, suodatettu 0.2µm suodattimella).  
Levyä inkuboitiin yön yli +4°C asteessa. Inkuboinnin jälkeen määrityspäivänä levy pes-
tiin kolme kertaa pesuliuoksella (0.2µm suodatettu PBS + 0.05% Tween 20) automaatti-
sella ELISA -pesurilla (Tecan HydroFlex
TM 
microplate washer). Levy kuivattiin lyömäl-
lä sitä voimakkaasti kuivia käsipapereita vasten. Tämän jälkeen levylle lisättiin blok-
kauspuskuri (PBS, jossa 1% BSA, 0.2µm suodatettu) ja inkuboitiin vähintään yksi tunti 
epäspesifisen sitoutumisen estämiseksi. 
 
Näytteet ja standardit laimennettiin näytteiden laimennusliuoksella (PBS, jossa 1% 
BSA, 0,2µm suodatettu) adipokiinien määritykseen sopivalla laimennus-suhteella (tau-
lukko 2). Levy pestiin kolme kertaa blokkauspuskurin poistamiseksi ja kuivattiin, jonka 
jälkeen pipetoitiin standardit ja näytteet levylle kahtena rinnakkaisena. Näytteiden lisäk-
si levylle pipetoitiin alkuun, keskelle ja loppuun tasokontrollit, joilla pystyttiin seuraa-
maan määritysten levyn sisäistä hajontaa sekä levyjen välistä hajontaa. Näytteitä inku-
boitiin kaksi tuntia huoneenlämmössä. Näyteinkubaation jälkeen levy pestiin kolme 
kertaa ja kuivattiin. 
 
Levyille lisättiin seuraavaksi sekundaarivasta-aine, joka oli laimennettu samalla näyte-
laimennusliuoksella. Sekundaarivasta-aineessa oli kiinnitettynä biotiinimolekyyli, joka 
mahdollistaa seuraavan vaiheen. Levyä inkuboitiin puolitoista tuntia (resistiiniä kaksi 
tuntia), jonka jälkeen levy pestiin kolme kertaa ja kuivattiin. 
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Seuraavassa vaiheessa levylle lisättiin strepavidiini-konjugoitu HRP, joka oli myös lai-
mennettu näytelaimennusliuoksella. Levyä inkuboitiin 15 minuuttia (resistiiniä 20 mi-
nuuttia), jonka jälkeen levy pestiin kolme kertaa ja kuivattiin. 
 
Seuraavaksi levylle lisättiin värinmuodostuksen aiheuttava substraatti TMB ja inkuboi-
tiin kuoppalevyä 15 minuuttia (resistiiniä 20 minuuttia) pimeässä. Inkuboinnin jälkeen 
levylle lisättiin välittömästi 1M rikkihappoa, joka pysäytti värinmuodostusreaktion.  
Pysäytyksen jälkeen näytteiden absorbanssit mitattiin välittömästi spektrofotometrillä 
(Victor
3
 Multilabel Counter) aallonpituudella 450nm. Spektrofotometristä saadut tulok-
set siirtyivät automaattisesti MultiCalc -ohjelmaan, joka laski näytteiden pitoisuudet. 
Näytteiden pitoisuudet saatiin yksikkönä pg/ml. Tämän jälkeen tulokset taulukoitiin, 
kerrottiin laimennuskertoimella ja näin saatiin näytteen todellinen pitoisuus. 
 
 
TAULUKKO 2. ELISA -kitit, määritysalue ja näytelaimennukset 
ELISA -kitti Määritysalue (pg/ml) Näytelaimennus 
DuoSet Development 
System human Leptin 
(R&D Systems) 
15.6 - 2000 1:50 
DuoSet Development 
System human Adiponec-
tin (R&D Systems) 
31.3 - 4000 1:10 000 
DuoSet Development 
System human Comple-
ment factor D (R&D Sys-
tems) 
15.6 - 2000 1:10 000 
DuoSet Development 
System human Resistin 
(R&D Systems) 
15.6 -2000 1:10 
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4.4 Tilastollinen analyysi 
 
 
Tulosten tilastolliseen analysointiin käytettiin SPSS-tilasto-ohjelmaa. Näytteiden määri-
tyksestä saadut tulokset laskettiin ja tuloskuvissa esitetään keskilukuna mediaani sekä 
sille kvartiiliväli ja suurin ja pienin arvo. Lisäksi kuvissa esitetään 1.5-3 kertaa kvartiili-
väliä suuremmat arvot avoimina ympyröinä ja yli 3 kertaa kvartiiliväliä suuremmat  
arvot tähtinä. Näytemääritysten tuloksien yhdistäminen potilaskohtaisiin muihin tulok-
siin (tiedot mahdollisesta hyperglykemiasta, glukoosirasituskokeen tulokset ynnä muut) 
suoritettiin Tekonivelsairaala Coxa:ssa, jonka jälkeen saaduista tuloksista voitiin laskea 
Anova monivertailu varianssianalyysillä tai ei-parittaisella t-testillä adipokiinitasojen tai 
HbA1c:n eron tilastollinen merkittävyys eri glukoosirasitustestin tuloksen mukaisissa 
ryhmissä tai hyperglykemian ilmaantumisen mukaan jaetuissa ryhmissä. Merkitsevyyk-
sien lisäksi laskettiin binäärilogistisella regressioanalyysillä adipokiinien tai HbA1c:n 
lisäksi iän, BMI:n ja sukupuolen mahdollinen osuus selittävänä tekijänä ryhmien väli-
sessä erossa. Tuloksia pidettiin tilastollisesti merkittävänä, mikäli p-arvo on alle 0.05. 
 
Lisäksi tutkittiin adipokiinien ja HbA1c:n korrelaatio BMI:iin koko aineistossa ja erik-
seen miehillä ja naisilla käyttäen Pearsonin korrelaatioanalyysiä. Tulosta pidettiin mer-
kittävänä jos r oli > 0.3 tai < -0.3 ja p < 0.05. 
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5 TULOKSET 
 
 
 
 
5.1 Adipokiini- ja hemoglobiini-A1c -tasot naisilla ja miehillä 
 
 
Leptiinin ja adiponektiinin pitoisuus plasmassa oli naisilla korkeampi kuin miehillä, 
leptiinitaso oli naisilla noin kaksinkertainen ja adiponektiinitaso noin 1.5 -kertainen 
miehiin nähden. Sekä leptiinin että adiponektiinin pitoisuuserot sukupuolten välillä oli-
vat tilastollisesti merkittäviä. Leptiinipitoisuus plasmassa miehillä ja naisilla on esitetty 
kuviossa 2 ja adiponektiinin pitoisuus kuviossa 3. 
 
 
 
KUVIO 2. Leptiinin pitoisuus miehillä ja naisilla, ryhmien välisen eron p<0.001. 
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KUVIO 3. Adiponektiinin pitoisuus miehillä ja naisilla, ryhmien välisen eron p<0.001. 
 
 
Adipsiinin, resistiinin ja HbA1c:n pitoisuuksissa ei ollut tilastollisesti merkittävää eroa 
miesten ja naisten välillä. Adipsiinin, resistiinin ja HbA1c:n pitoisuudet plasmassa mie-
hillä ja naisilla on esitetty kuvioissa 4, 5 ja 6. 
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KUVIO 4. Adipsiinin pitoisuus miehillä ja naisilla. 
 
 
 
KUVIO 5. Resistiinin pitoisuus miehillä ja naisilla. 
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KUVIO 6. HbA1c:n pitoisuus (prosentuaalinen osuus kokonaishemoglobiinista) miehillä 
ja naisilla. 
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Aineistosta laskettiin adipokiinien ja HbA1c:n korrelaatiot BMI:n kanssa. Leptiini korre-
loi BMI:n kanssa koko aineistossa (r=0.564, p<0.001) ja sekä miehillä (0.459, p<0.001 
että naisilla 0.700, p<0.001) erikseen. Leptiinin korrelaatio painoindeksiin koko aineis-
tossa, miehillä ja naisilla on esitetty kuvioissa 7, 8 ja 9. Muiden adipokiinien tai 
HbA1c:n ja BMI:n välillä ei ollut korrelaatiota. 
 
 
 
KUVIO 7. Leptiinin korrelaatio painoindeksin kanssa koko aineistossa. 
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KUVIO 8. Leptiinin korrelaatio painoindeksin kanssa miehillä. 
 
 
 
KUVIO 9. Leptiinin korrelaatio painoindeksin kanssa naisilla.  
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5.2 Adipokiini- ja hemoglobiini-A1c -tasot ja glukoosiaineenvaihdunnan häiriöt 
 
 
Potilailla, joilla todettiin glukoosirasituskokeessa diabetes (uusi DM), leptiinitaso oli 
korkein (kuvio 10). Ero oli tilastollisesti merkittävä verrattuna potilasryhmään, jolla ei 
todettu glukoosiaineenvaihdunnan häiriöitä (ei DM) ja verrattuna potilaisiin, joilla oli 
ennestään todettu diabetes (vanha DM).  
 
Leptiini ennusti diabeteksen riskiä glukoosirasituskokeessa, kun selittäviksi tekijöiksi 
otettiin mukaan regressioanalyysiin leptiinin lisäksi ikä, sukupuoli ja BMI (taulukko 3). 
 
 
 
KUVIO 10. Leptiinin pitoisuus leikkauspotilailla glukoosirasituskokeen mukaan ryhmi-
teltynä (koko aineisto, n=190; ryhmät: ei DM=ei glukoosiaineenvaihdunnan häiriötä, 
IFG/IGT=kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto, uusi DM=diabetes 
diagnosoitu rasituskokeessa, vanha DM=aiempi diabetes-diagnoosi). **: p=0.003,  
*: p=0.026.  
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TAULUKKO 3. Glukoosirasitustestissä uutta diabetesdiagnoosia ennustavien tekijöiden 
merkitsevyys regressiomallissa. Taulukossa ns=ei tilastollista merkitsevyyttä (not signi-
ficant). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
uusi DM 
ikä ns 
sukupuoli ns 
BMI p=0.040 
leptiini p<0.001 
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Kuviossa 11 on esitettynä adiponektiinin pitoisuudet eri glukoosiaineenvaihdunnan häi-
riöiden mukaan luokitelluissa ryhmissä. Adiponektiinin pitoisuus oli merkittävästi mata-
lampi potilailla, joilla oli ennestään diagnosoitu diabetes (vanha DM) verrattuna potilai-
siin, joiden glukoosirasituskokeen tulos oli normaali. Muihin ryhmiin ei ollut tilastolli-
sesti merkittävää eroa. 
 
 
 
KUVIO 11. Adiponektiinin pitoisuus leikkauspotilailla glukoosirasituskokeen mukaan 
ryhmiteltynä (koko aineisto, n=190; ryhmät: ei DM=ei glukoosiaineenvaihdunnan häi-
riötä, IFG/IGT=kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto, uusi 
DM=diabetes diagnosoitu rasituskokeessa, vanha DM=aiempi diabetes-diagnoosi). 
*: p=0.035. 
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Potilailla, joilla oli kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto (IFG/IGT), oli 
korkeampi adipsiinitaso kuin glukoosirasituksessa normoglykeemisillä potilailla, mutta 
muihin ryhmiin verrattuna eroa ei ollut. Adipsiinin pitoisuudet glukoosirasituskokeen 
mukaisissa ryhmissä koko aineistossa on esitetty kuviossa 12 sekä eroja selittävät tekijät 
taulukossa 4. Resistiinin pitoisuuksissa ei havaittu eroa glukoosirasituskokeen mukaisis-
sa ryhmissä (kuvio 13).  
 
 
 
KUVIO 12. Adipsiinin pitoisuus leikkauspotilailla glukoosirasituskokeen mukaan ryh-
miteltynä (koko aineisto, n=190; ryhmät: ei DM=ei glukoosiaineenvaihdunnan häiriötä, 
IFG/IGT=kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto, uusi DM=diabetes 
diagnosoitu rasituskokeessa, vanha DM=aiempi diabetes-diagnoosi). **: p=0.006. 
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TAULUKKO 4. Glukoosirasitustestissä kohonnutta paastoglukoosia/heikentynyttä glu-
koosin sietoa (IFG/IGT) ennustavien tekijöiden merkitsevyys regressiomallissa. Taulu-
kossa ns=ei tilastollista merkitsevyyttä (not significant). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
KUVIO 13. Resistiinin pitoisuus leikkauspotilailla glukoosirasituskokeen mukaan ryh-
miteltynä (koko aineisto, n=190; ryhmät: ei DM=ei glukoosiaineenvaihdunnan häiriötä, 
IFG/IGT=kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto, uusi DM=diabetes 
diagnosoitu rasituskokeessa, vanha DM=aiempi diabetes-diagnoosi). 
 
  
IFG/IGT 
ikä ns 
sukupuoli ns 
BMI p=0.024 
adipsiini p=0.001 
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Potilailla, joilla oli diabetes-diagnoosi ennestään (vanha DM), oli merkittävästi korke-
ampi HbA1c -arvo muihin ryhmiin verrattuna (kuvio 14).  
 
 
 
 
KUVIO 14. HbA1c:n pitoisuus leikkauspotilailla glukoosirasituskokeen mukaan ryhmi-
teltynä (koko aineisto, n=190; ryhmät: ei DM=ei glukoosiaineenvaihdunnan häiriötä, 
IFG/IGT=kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto, uusi DM=diabetes 
diagnosoitu rasituskokeessa, vanha DM=aiempi diabetes-diagnoosi). ***: p<0.001, 
**: p=0.005. 
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5.3 Adipokiini- ja hemoglobiini-A1c -tasot ja hyperglykemia 
 
 
Leikkauspotilaista 117:llä todettiin sairaalassaoloaikana hyperglykemia, toisin sanoen 
veren glukoosipitoisuus ylitti raja-arvon 7.8 mmol/l. Potilaat on jaoteltu kahteen eri 
ryhmään sen perusteella ilmenikö potilaalla hyperglykemiaa leikkauspäivänä tai sen 
jälkeen sairaalassaoloaikana vai ei ilmennyt. Ryhmien välillä ei ollut eroa leptiini-,  
adiponektiini- ja adipsiini-tasoissa (kuviot 15, 16 ja 17). Sen sijaan resistiinin ja 
HbA1c:n tasot olivat merkittävästi korkeammat hyperglykemiaryhmässä (kuviot 18 ja 
19). Resistiini ja HbA1c ennustivat hyperglykemiariskiä kun selittäviksi tekijöiksi otet-
tiin mukaan regressioanalyysiin näiden lisäksi ikä, sukupuoli ja BMI (taulukot 5 ja 6). 
 
 
KUVIO 15. Leptiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hyper-
glykemian (> 7.8 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
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KUVIO 16. Adiponektiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun 
hyperglykemian (> 7.8 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
 
 
 
KUVIO 17. Adipsiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hyper-
glykemian (> 7.8 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
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KUVIO 18. Resistiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hyper-
glykemian (> 7.8 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. **: p=0.007. 
 
 
TAULUKKO 5. Hyperglykemiaa ennustavien tekijöiden merkitsevyys regressiomallis-
sa. Taulukossa ns=ei tilastollisesti merkitsevä (not significant). 
Hyperglykemia  
ikä p<0.001 
sukupuoli ns 
BMI ns 
resistiini p=0.007 
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KUVIO 19. HbA1c:n pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hyper-
glykemian (> 7.8 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. ***: p<0.001. 
 
 
TAULUKKO 6. Hyperglykemiaa ennustavien tekijöiden merkitsevyys regressiomallis-
sa. Taulukossa ns=ei tilastollista merkitsevyyttä (not significant). 
Hyperglykemia  
ikä p<0.001 
sukupuoli ns 
BMI ns 
HbA1c p<0.001 
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Leikkauspotilaista 47:llä todettiin sairaalassaoloaikana hoitoa vaativa hyperglykemia, 
toisin sanottuna veren glukoosipitoisuus ylitti raja-arvon 10.0 mmol/l. Potilaat on jao-
teltu kahteen eri ryhmään sen perusteella ilmenikö potilaalla hoitoa vaativaa hypergly-
kemiaa leikkauspäivänä tai sen jälkeen sairaalassaoloaikana vai ei ilmennyt. Ryhmien 
välillä ei ollut eroa leptiini-, adiponektiini- ja adipsiini-tasoissa (kuviot 20, 21 ja 22). 
Sen sijaan resistiinin ja HbA1c:n tasot olivat merkittävästi korkeammat hyperglyke-
miaryhmässä (kuviot 23 ja 24). Resistiini ja HbA1c ennustivat hyperglykemiariskiä kun 
selittäviksi tekijöiksi otettiin mukaan regressioanalyysiin näiden lisäksi ikä, sukupuoli ja 
BMI (taulukot 7 ja 8). 
 
 
 
KUVIO 20. Leptiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hoitoa 
vaativan hyperglykemian (> 10.0 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
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KUVIO 21. Adiponektiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun 
hoitoa vaativan hyperglykemian (> 10.0 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
 
 
 
KUVIO 22. Adipsiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hoitoa 
vaativan hyperglykemian (> 10.0 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. 
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KUVIO 23. Resistiinin pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hoitoa 
vaativan hyperglykemian (> 10.0 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. **: p=0.005. 
 
 
TAULUKKO 7. Hoitoa vaativaa hyperglykemiaa ennustavien tekijöiden merkitsevyys 
regressiomallissa. Taulukossa ns=ei tilastollista merkitsevyyttä (not significant). 
Hoitoa vaativa hyperglykemia  
ikä p=0.032 
sukupuoli ns 
BMI ns 
resistiini p=0.005 
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KUVIO 24. HbA1c:n pitoisuus leikkauspotilaiden sairaalassaoloaikana todetun hoitoa 
vaativan hyperglykemian (> 10.0 mmol/l) mukaan ryhmiteltynä. ***: p<0.001. 
 
 
TAULUKKO 8. Hoitoa vaativaa hyperglykemiaa ennustavien tekijöiden merkitsevyys 
regressiomallissa. Taulukossa ns=ei tilastollista merkitsevyyttä (not significant). 
Hoitoa vaativa hyperglykemia  
ikä p=0.032 
BMI  ns 
sukupuoli ns 
HbA1c p<0.001 
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6 MENETELMIEN JA TULOSTEN TARKASTELU 
 
 
 
 
Tässä opinnäytetyössä tutkittiin neljän eri adipokiinin ja HbA1c:n yhteyttä glukoosiai-
neenvaihdunnanhäiriöihin, sekä niiden perioperatiivista hyperglykemiaa ennustavaa 
arvoa polven ja lonkan tekonivelleikkauksessa olleilla potilailla. Tarkoituksena oli tut-
kia, aiheuttaako leikkauksen aiheuttama metabolinen stressi potilaille hyperglykemiaa ja 
onko sitä mahdollista ennustaa adipokiini ja HbA1c -pitoisuuksista. 
 
 
 
 
6.1 Menetelmät 
 
 
Näytteiden otto, käsittely, säilytys ja määritys ovat toisistaan riippumattomia tapahtu-
mia, ja nämä tekijät vaikuttavat näytteiden todellisen pitoisuuden virhemarginaaliin. 
Näiden tekijöiden optimoinnilla ja tasalaatuisuudella on vaikutus tulosten toistettavuu-
teen sekä luotettavuuteen. (Flower ym. 2000) 
 
Opinnäytetyön adipokiinimääritykset tehtiin potilaiden kylmänäytteenä otetusta perifee-
risestä verestä erotetuista plasmanäytteistä. Plasman erottelu sekä HbA1c -määritykset 
tehtiin Fimlab:in laboratoriossa, jossa myös hoidettiin näytteiden asianmukainen säily-
tys ja merkitseminen. Plasma- sekä verinäytteet pakastettiin (-80 
o
C) ja pidettiin pakas-
tettuina määritykseen asti.  
 
Näytteen välitön jäähdyttäminen näytteenoton jälkeen ja pakastaminen heti plasman 
erottelun jälkeen (kylmänäytteenotto), vähentää näytteen koko analysointiprosessin  
aikaista virhemarginaalia. (Flower ym. 2000) Tutkimuksen mukaan esimerkiksi veressä 
havaittavien makrofagien erittämien tiettyjen sytokiinien (esimerkiksi interleukiini-6 ja 
tuumorinekroositekijä-alfa) pitoisuus lisääntyy plasmanäytteissä, mikäli näytettä ei 
jäähdytetä näytteenoton jälkeen. Samassa tutkimuksessa tutkittiin myös pakastamisen 
vaikutusta leptiiniin, mutta sen määrässä ei havaittu merkittävää muutosta kuuden  
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tunnin huoneenlämmössä seisotuksen jälkeen. Leptiinin määrän oletetaan pysyvän va-
kiona, koska veressä olevat solut eivät osallistu leptiinin eritykseen tai vaikuta sen ha-
joamiseen. Myöskään kuuden sulatus-pakastus -syklin ei todettu vaikuttavan leptiinin 
pitoisuuteen plasmanäytteessä. (Flower ym. 2000) 
 
Monosyytit ja makrofagit tuottavat adipsiiniä ja resistiiniä. Jos näytettä ei otettaisi kyl-
mänäytteenottona, adipsiinin ja resistiinin pitoisuuteen voidaan mahdollisesti olettaa 
tulevan muutoksia, koska niiden tuotantoon ja mahdollisesti myös hajoamiseen vaikut-
tavia komponentteja on perifeerisessä veressä. 
 
Näytteiden määritysvaiheessa on myös useita mahdollisia virhelähteitä. ELISA  
-määrityksessä näytteestä johtuvista virhelähteistä mahdollinen punasolujen hemolyysi 
on merkittävä. Punasolut voivat hajota vapauttaen hemoglobiinia näytteeseen, joka ai-
heuttaa plasmanäytteelle punertavan värin. Punasolujen hajoaminen voi olla seuraukse-
na näytteenotosta tai liian pitkästä aikavälistä näytteenoton ja plasman erotuksen välillä. 
Myös plasmanäytteiden ikteerisyys on mahdollinen virhetekijä. Ikteerisyys tarkoittaa 
plasmanäytteen suurta bilirubiinipitoisuutta, jolloin näyte on väriltään voimakkaan kel-
tainen. (Dimeski 2008, Mustajoki & Kaukua 2012) Nämä tekijät voivat häiritä määri-
tysvaiheessa vasta-aineiden sitoutumista tai entsyymireaktioita. Toisaalta kuitenkin 
näytteiden laimennuksella pystytään vähentämään näiden virhetekijöiden vaikutusta, 
koska näytettä laimentaessa myös häiritsevien komponenttien määrä vähenee. Opinnäy-
tetyön määrityksiä tehtäessä näytteet tarkastettiin silmämääräisesti ja niissä ei havaittu 
mainittuja värimuutoksia tai kiinteitä partikkeleita. 
  
Määritysvaiheessa ELISA -määritykseen vaikuttavia tekijöitä ovat muun muassa lämpö-
tila ja mahdollisesti käytössä oleva laitteisto. Lämpötila vaikuttaa muun muassa vasta-
aineen ja antigeenin väliseen reaktioon sekä entsyymien aktiivisuuteen, ja siten olosuh-
teet tulisi vakioida mahdollisimman tarkasti. (Flower ym. 2000) Mikäli kuoppalevyn 
pesemiseen käytetään pesulaitetta, on pesulaitteen kunnosta ja puhtaudesta huolehdit-
tava. Immunofarmakologian tutkimusryhmässä ELISA -pesurille suoritettiin päivittäin 
puhdistustoimenpiteet ennen käyttöä, käytön aikana sekä käytön jälkeen mahdollisten 
kontaminaatioiden estämiseksi. 
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Muut määrityksen aikaiset virheet ovat yleensä määrittäjästä riippuvaisia mikäli rea-
genssien ja muun materiaalin säilytys on tehty asianmukaisesti. Käytettävien reagenssi-
en määrät ovat tarkkoja, mutta määrityksen tekijästä riippuen esimerkiksi pipetointi-
tarkkuus vaihtelee. Myös määritykseen sisältyvien inkubaatioaikojen tulisi olla tarkkoja, 
jolloin reaktioiden pysähtyminen tapahtuu samaan aikaan. Inkubaatioaikojen täsmälli-
sellä noudattamisella pystytään vähentämään määrityksien välisiä eroja. (Flower ym. 
2000) Opinnäytetyötä tehtäessä reagenssien käsittely tehtiin hyvien laboratoriokäytän-
teiden mukaan kontaminaatioiden estämiseksi sekä reagenssien säilymisen kannalta. 
Reagenssit säilytettiin valmistajan ohjeiden mukaan -80 asteen lämpötilassa tai +4 as-
teen lämpötilassa reagenssista riippuen. Käytetyt pipetit kalibroitiin säännöllisesti pipe-
tointitarkkuudesta johtuvien virheiden minimoimiseksi ja määrityksien inkubaatioajat 
olivat täsmällisiä. 
 
 
 
 
6.2 Tulokset 
 
 
Tutkimuksessa havaittiin tekijöitä, jotka olivat yhteydessä glukoosiaineenvaihdunnan 
häiriöiden, diabeteksen tai leikkauksen jälkeen todetun hyperglykemian kanssa. 
HbA1c:n ja adipokiineista resistiinin todettiin olevan yhteydessä hyperglykemian kehit-
tymiseen polven ja lonkan ensitekonivelleikkauspotilailla ja adipsiinin sekä leptiinin 
olevan yhteydessä glukoosirasituskokeessa havaittuihin glukoosiaineenvaihdunnan  
häiriöihin. 
 
Tutkimuksessa havaittiin, että naisilla oli veressä korkeampi leptiinipitoisuus kuin mie-
hillä, joka on selitettävissä naisten suhteellisesti suuremman rasvakudoksen määrän  
takia. Naisilla havaittiin myös olevan korkeampi adiponektiinitaso kuin miehillä.  
Havainnot vahvistavat aikaisempia tutkimustuloksia (Tilg & Moschen 2006). Adipsii-
nin, resistiinin ja HbA1c:n tasoissa ei havaittu merkittäviä eroja miesten ja naisten vä-
lillä. 
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Leptiinin on kuvattu korreloivan voimakkaasti BMI:n kanssa (Tilg & Moschen 2006), 
ja tämä voitiin todeta myös opinnäytetyön aineistossa. Korrelaatio oli kohtalainen 
(r>0.3) tai voimakas (r>0.5) ja tilastollisesti erittäin merkitsevä sekä miehillä (r=0.459, 
p<0.001) ja naisilla (r=0.700, p<0.001) että koko aineistossa (r=0.564, p<0.001). 
 
Tutkimuksessa 7.9%:lla tekonivelleikkaukseen tulleista potilaista todettiin diabetes 
leikkausta edeltäneessä glukoosirasituskokeessa. Potilailla, joilla diagnosoitiin tutki-
muksen yhteydessä diabetes, mitattiin korkeimmat leptiinitasot verrattuna muihin poti-
lasryhmiin. Korkea leptiinipitoisuus oli merkittävin (p<0.001) diabeteksen riskiä ennus-
tava tekijä, kun selittäviksi tekijöiksi otettiin mukaan regressioanalyysiin leptiinin lisäk-
si ikä, sukupuoli ja BMI. Leptiinin lisäksi BMI lisäsi merkittävästi (p=0.040) diabetek-
sen riskiä. 
 
Aikaisemmin diagnosoiduilla diabetespotilailla oli matalampi leptiinitaso kuin glu-
koosirasituksessa diagnoosin saaneilla. Näillä niin sanotuilla vanhoilla diabeetikoilla oli 
käytössä säännöllinen diabeteslääkitys, ja tulosten perusteella voidaan päätellä, että lää-
kityksellä voi olla yhteys leptiinin eritykseen suoraan tai epäsuorasti glukoosimeta-
bolian kautta.  
 
Adiponektiinin pitoisuuksissa eri potilasryhmien välillä ei havaittu tilastollisesti merkit-
täviä eroja. Potilailla, joilla oli kohonnut paastoglukoosi/heikentynyt glukoosin sieto 
(IFG/IGT), oli korkeampi adipsiinitaso kuin glukoosirasituksessa normoglykeemisillä 
potilailla (p=0.006), mutta muihin ryhmiin verrattuna eroa ei ollut. Korkea adipsiinipi-
toisuus oli merkittävin (p=0.001) IFG/IGT:n riskiä ennustava tekijä, kun selittäviksi 
tekijöiksi otettiin mukaan regressioanalyysiin adipsiinin lisäksi ikä, sukupuoli ja BMI. 
Adipsiinin lisäksi BMI lisäsi merkittävästi (p=0.024) IFG/IGT:n riskiä. 
 
Resistiinin pitoisuudessa ei todettu merkittäviä eroja eri potilasryhmien välillä, mutta 
HbA1c -pitoisuus oli korkein aikaisemmin diagnosoiduilla diabeetikoilla muihin ryhmiin 
verrattuna. Erot olivat tilastollisesti merkittäviä: ei-diabeetikoiden ja aikaisemmin diag-
nosoitujen diabeetikoiden välillä (p<0.001), IFG/IGT -ryhmän ja aikaisemmin diag-
nosoitujen diabeetikoiden välillä (p<0.001) sekä vasta diagnosoitujen ja aikaisemmin 
diagnosoitujen diabeetikoiden välillä (p<0.001). Aikaisemmin diagnosoiduilla diabeeti-
koilla oli myös huomattavasti suurempi hajonta HbA1c -pitoisuuksissa.  
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Ylipaino on yksi diabeteksen ja metabolisen oireyhtymän riskitekijöistä ja tutkimuksissa 
on todettu BMI:n yhteys insuliiniresistenssiin ja diabetekseen. HbA1c:n pitoisuuksien 
keskiarvo oli tutkimuksessamme korkeampi aikaisemmin diagnosoidulla diabetespoti-
lailla kuin muilla glukoosiaineenvaihdunnan häiriö -ryhmillä. Aikaisemmin diagnosoi-
dulla diabetes -ryhmällä on ollut pidemmän aikaa käytössä säännöllinen diabeteslääki-
tys ja korkeat HbA1c -arvot viittaavat huonoon hoitotasapainoon sekä mahdollisesti lää-
kehoidon ongelmiin. Yksi mahdollinen ongelmatekijä voi myös olla pitkien hiilihyd-
raattien vähäinen ja lyhyiden hiilihydraattien liiallinen nauttiminen sekä aterioiden epä-
säännöllisyys.  
 
Leptiinin, adiponektiinin ja adipsiinin tasoissa ei havaittu eroa potilaiden, joilla ilmeni 
hyperglykemia, ja potilaiden, joilla ei ilmennyt hyperglykemiaa, välillä. Sen sijaan  
resistiini ja HbA1c-tasot olivat korkeammat sekä potilailla, joilla todettiin sairaalassa-
oloaikana hyperglykemia >7.8 mmol/l (resistiini p=0.007 ja HbA1c p<0.001) että hoitoa 
vaativaan hyperglykemiaan >10.0 mmol/l (resistiini p=0.005 ja HbA1c p<0.001). Mo-
lemmat tekijät ennustivat hyperglykemian ilmenemistä myös kun otettiin ikä, sukupuoli 
ja BMI huomioon.  
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6.3 Adipokiinit ja hemoglobiini-A1c leikkauksen aiheuttamaa hyperglykemiaa 
ennustavana tekijänä 
 
 
Opinnäytettyössä saatujen tulosten perusteella sekä resistiinin että HbA1c:n kohonnut 
pitoisuus ennustivat hyperglykemian ilmenemistä sairaalassaoloaikana. Tutkimustulos-
ten pohjalta on mahdollista kehittää suunta-antavia raja-arvoja sekä resistiinin että 
HbA1c:n pitoisuuksille, jotka voidaan lisätä perioperatiivisen hyperglykemian ilmene-
mistä ennustaviksi riskitekijöiksi. Tulosten perusteella perioperatiivisen hyperglyke-
mian riskiä pystytään vähentämään vahvistamalla leikkaukseen tulevien diabeetikoiden 
glykeemisen tasapainon kontrollia ja siten madaltamaan HbA1c -pitoisuutta jo ennen 
leikkausta. 
 
Lisääntyneiden riskitekijöiden arvioinnin perusteella pystytään tarkemmin arvioimaan 
potilaan riskiä stressihyperglykemialle ja siten vaikuttamaan hyperglykemian ilmenemi-
seen ja vähentämään hyperglykemiasta aiheutuvien leikkauskomplikaatioiden ja infek-
tioiden riskiä. Tutkimustuloksia pystytään myös käyttämään uusien tutkimusten pohjana 
ja siten kehittämään uusia mahdollisia hoitomenetelmiä hyperglykemiariskin hallitsemi-
seen sekä mahdollisesti diabetekseen. Adipokiinit ja HbA1c ovat mahdollisesti kuitenkin 
vain osatekijöitä hyperglykemian kehittymisessä ja aiheen laajempi tutkimus on tar-
peen. 
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LIITTEET 
 
 
Liite 1. 
 
TAULUKKO 9. Lihavuuden luokittelu BMI:n mukaan. (Välimäki ym. 2009. 720-733) 
 BMI Luokittelu 
18.5 – 24.9 Normaali paino 
>25 Ylipaino 
25.0 – 29.9 Lievä lihavuus 
30.0 – 34.9 Merkittävä lihavuus 
35.0 – 39.9 Vaikea lihavuus 
40 tai yli Sairaalloinen lihavuus 
 
